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【要約】 
 
 
 
Development of a novel DNA alkylating agent 
directly targeting MYCN in neuroblastoma 
 
（神経芽腫に対するMYCN遺伝子を標的とした新規DNAアルキル化剤の開発） 
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緒論	
	 MYCN 遺伝子は小児悪性固形腫瘍のひとつである神経芽腫におい
て頻繁に遺伝子増幅を認め、腫瘍の悪性化、患者の予後と強く相関
することが知られている。そのため MYCN を標的とした治療薬の開
発が強く望まれているが、MYCN を直接標的とした新規化合物の報
告は少ない。	
	 上記問題を克服するため、本研究では、ゲノム DNA 上の MYCN
遺伝子に対して、塩基配列特異的結合能を有するピロール・イミダ
ゾールポリアミド（PIP）に DNA アルキル化剤（CBI）を結合した
PIP-CBI（MYCN-A3）の開発に取り組んだ。	
	
方法	
	 MYCN-A3 は、ゲノム情報ブラウザを参考に MYCN 遺伝子 3′UTR
領域内に結合するように設計し、自動ペプチド合成機 PSSM-8 を	 	
用いて合成した。	
	 MYCN-A3 の抗腫瘍効果は、神経芽腫細胞および他の悪性腫瘍細胞
を用いて評価した。	
	
結果	
	 MYCN-A3 は、MYCN 遺伝子非増幅細胞および他の悪性腫瘍細胞
に比べ、MYCN 遺伝子の増幅を伴う神経芽腫細胞において有意に	
強い細胞傷害活性を示した（p = 0.0007）。また、MYCN 遺伝子の	 	
発現抑制が mRNA レベルにおいて確認されたことから、MYCN-A3
は MYCN 遺伝子の転写を直接阻害することが示唆された。	
	 興味深いことに、MYCN-A3 を処理した MYCN 遺伝子増幅神経	
芽腫細胞では、MYCN 遺伝子座（2p24.3）に対する FISH プローブの
シグナル強度が減弱することが明らかとなり、サザンブロット法	
より、MYCN 遺伝子のコピー数が減少している可能性が示唆された。	
	 ヒト神経芽腫細胞を異種移植したマウスモデルを用いた結果、
MYCN-A3 はコントロール群と比較して、生体の体重減少を認めない
低濃度による静脈内投与において有意に腫瘍増殖抑制効果を示す	
ことが明らかとなった（p < 0.0001, vs DMSO）。	
結論	
	 ゲノム DNA の遺伝子を標的としたピロール・イミダゾールポリア
ミド DNA アルキル化剤複合体（PIP-CBI）は、MYCN 遺伝子増幅を
認める難治性神経芽腫に対する新たな治療戦略となる可能性が	 	
示された。この成果は、従来の分子標的薬とは異なり、遺伝子その
ものを標的としていることから、ゲノム医療を加速させる革新的	
新規抗がん剤へ発展することが期待される。	
